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00 

^ (54) Titre: UTILISATION D UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX CANNABEMOIDES CENTRAUX POUR LA PRE- 
^ PARATION DE MEDICAMENTS 

^ (57) Abstract: The invention concerns the use of a central cannabinoid receptor antagonist for preparing medicines for use in treating 
© and preventing neuro-inflammatory pathologies. 

O 

^ (57) Abrege: L' invention conceme Tutilisation d'un antagoniste des recepteurs aux cannabinoides centraux pour la preparation de 
^ medicaments utiles dans le traitement et la prevention des pathologies neuroinflammatoires. 
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UTILISATION DUN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX 
CANNABINOIDES CENTRAUX POUR LA PREPARATION DE 

MEDICAMENTS. 

5 La presente invention concerne une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 

recepteurs aux cannabinoides centraux dits recepteurs CB]. 

Plus particulierement, l'invention se rapporte a l'utilisation d'un antagoniste des 
recepteurs CBj pour la preparation de medicaments destines a la prevention et au 
traitement des pathologies neuroinflammatoires, en particulier les maladies entrainant 

10 une demy&inisation telles que la sclerose en plaques ou le syndrome de Guillain-Barre 

par exemple, ainsi que les encephalites virales, les accidents vasculaires cerebraux ou 
les traumatismes craniens. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affinite couples aux proteines G. Deux types de recepteurs sont 

15 actuellement decrits : les recepteurs CB\, presents majoritairement au niveau du 

systeme nerveux central (Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) 
et les recepteurs CB2 presents dans le systeme immunitaire (Nye et al., The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et aL, 
1992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 

20 61-65). 

II est connu que le cannabis peut reduire ou supprimer certains symptomes 
associes a la sclerose en plaques tels que la spasticite musculaire et la douleur, (CNS 
Drugs, 1999,11/5, 327-334). 

Par aiiieurs, ii est decrit que des composes actifs selectivement sur les recepteurs 
25 CB2 aux cannabinoides peuvent etre utilisees dans le traitement des maladies 

inflammatoires d'origine immunitaire (demande de brevet WO 98/31227). 

L'utilisation d ! agonistes des recepteurs CB\ aux cannabinoides est citee pour la 
prevention et le traitement de maladies neurodegeneratives (demande de brevet WO 
98/439100). 

30 Le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichtorophenyl>4-methylpyrazole-3- 

carboxamide, ci-apres denomme compose A, de formule : 
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ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats, sont decrits dans le brevet 
europeen EP-656 354, comme antagonistes ' des recepteurs centraux CBj aux 
cannabinoYdes. 

5 On a maintenant trouve que l'administration d'un antagoniste des recepteurs CBj 

comme le compose A, ses sels pharmaceutiquement acceptables ou leurs solvats, est 
utile pour la prevention et le traitement des pathologies neuroinflammatoires, en 
particulier les maladies entrainant une demyelinisation telles que la sclerose en 
plaques ou le syndrome de Guillain-Barre par exemple, ainsi que les encephalites 

10 virales, les accidents vasculaires cerebraux ou les traumatismes craniens. 

Selon un de ses aspects, la presente invention concerne I'utilisation du N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide, d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou d'un de leurs 
solvats pour la preparation de medicaments utiles pour la prevention et pour le 

1 5 traitement de telles maladies. 

Le compose A et ses sels pharmaceutiquement acceptables sont prepares selon le 
brevet europeen EP 656 354, de meme les compositions pharmaceutiques peuvent etre 
preparees selon la description de ce meme brevet. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

20 l'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 

transdermique, locale ou rectale, le principe actif seul ou en association avec un autre 
principe actif peut etre administre sous forme unitaire d'administration, en melange 
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les 
formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 

25 telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou 

suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les 
implants, les formes d'administration sous-cutanee, transdermique, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasal et les formes d'administration rectale. 

Le dosage journalier du compose selon l'invention est de 0,001 a 5 mg/kg, 

30 avantageusement de 0,01 a 2,5 mg/kg, preferentiellement de 0,02 a 2 mg/kg, a 
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administrer en une ou plusieurs fois. Les composes sont generalement formules en 
unite de dosage contenant de 0,1 a 500 mg, avantageusement de 1 a 250 mg, 
preferentiellement de 2 a 200 mg, de principe actif par unite de dosage, a administrer 
une fois, deux fois ou plusieurs fois en meme temps, selon la necessite. Bien que ces 
5 dosages soient des exemples de situation moyennes, il peut y avoir des cas particuliers 

ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages 
appartiennent egalement a Tinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie 
a chaque patient est determine par le medecin sedon le mode d'administration, Tage, le 
poids et la reponse dudit patient. 

10 Selon la presente invention, les formes orales d'administration sont preferees. 

L'invention est egalement relative a une methode de traitement des pathologies 
neuroinflammatoires, en particulier les maladies entrainant une demyelinisation telles 
que la sclerose en plaques ou le syndrome de Guillain-Barre par exemple ; ainsi que 
les encephalites virales, les accidents vasculaires cerebraux ou les traumatismes 

15 craniens. 

L'activite de l'antagoniste des recepteurs aux cannabinoides CB\ a ete recherchee 
dans le modele d'encephalite allergique experimentale (EAE) induite : 

a) chez le rat Lewis par Tadministration intraplantaire de proteine basique de 
myeline (MBP) (fragment 68-84) dans un adjuvant complet de Freund (FCA) enrichi 

20 en mycobacterium tuberculosis selon le protocole publie par Martin et Near (J. 

Neuroimmunol., 1995,241-245), 

b) chez la souris SjL/j par Tadministration sous-cutanee de peptide proteolipide 
(PLP) (fragment 139-151) dans un adjuvant complet de Freud enrichi en 
mycobacterium tuberculosis selon le protocole decrit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 

25 1996,. 93, 2499-2504. 24 et 48 heures apres cette injection, les souris repoivent une 

suspension de Bordetella pertusis par voie intraveineuse. 

L'EAE est une maladie autoimmune et inflammatoire du systeme nerveux central 
presentant des lesions demyelinisantes rappelant par exemple celle de la sclerose en 
plaques humaine. 

30 Dans les modeles experimentaux, le compose representatif de Tinvention, 

administre par voie orale ou intraperitoneal depuis le jour zero d'induction de la 
maladie, attenue de fa^on tres significative la maladie, attenuation mesuree a la fois 
sur les variations de poids des animaux (les animaux malades presentent une perte 
importante de poids) et sur la severite de la pathologie (les animaux malades 

35 presentent une paralysie des pattes posterieures). La perte de poids des animaux 

traites, par le compose A est significativement plus faible que celle des animaux traites 
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par le seul vehicule. De meme, la severite de la maladie est statistiquement plus faible 
dans les groupes d'animaux traites par le compose A. 

Les resultats de ces etudes montrent que le compose A, antagoniste des recepteurs 
aux cannabinoides CBi et ses sels et solvats pharmaceutiquement acceptables, 
5 interviennent favorablement dans cette pathologie de dysfonctionnement neuroiogique 

et peuvent ainsi trouver une application clinique dans le traitement de maladies 

i 

causant des lesions demyelinisantes, telle que la sclerose en plaques. 
EXEMPLE 1 Gelule dosee a 1 mg d'antagoniste des recepteurs CBI. 



Compose A micronise 1 ,00 mg 

1 0 Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 1 03 ,3 3 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Sodium laurylsulfate 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 

15 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 
Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 1 70 mg 
EXEMPLE 2 Gelule dosee a 10 mg d'antagoniste des recepteurs CB1. 

Compose A micronise 1 0,00 mg 

20 Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Sodium laurylsulfate 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 

25 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 
Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 1 70 mg 
EXEMPLE 3 Gelule dosee a 30 mg d'antagoniste des recepteurs CB1. 

Compose A micronise 30,00 mg 

30 Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 74,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Sodium laurylsulfate 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 

35 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 
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Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 170 mg 
EXEMPLE 4 Comprime dose a 30 mg d ! antagoniste des recepteurs CB1. 

Compose A micronise 30,00 mg 

Lactose monohycirate Q.S . 

5 Amidon de mais 40,00 mg 

Hydroxypropylmethyl cellulose 6cP 5,00 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Carbdxymethyl cellulose de sodium reticule 10,00 mg 

Stearate de magnesium 2,00 mg 
1 0 Pour un comprime termine a 200 mg. 
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REVINDICATIONS 

1 . Utilisation du N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4- 

methylpyrazole-3-carboxamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable 

i 

5 ou un de leurs solvats pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir ou 

pour traiter les pathologies neuroinflammatoires. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour prevenir ou pour traiter les maladies 
entrainant une demyelinisation, les encephalites virales, les accidents vasculaires 
cerebraux ou les traumatismes craniens. 

10 3. Utilisation selon la revendication 2 pour traiter la sclerose en plaques. 
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-/-- 
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'X* document particulierement pertinent; Hnven tion revendiquee ne peut 
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•y document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
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documents de me me nature, cette combinaison etant evident e 
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abrege 
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targets for the therapy of neurological 
disorders." 

NEUROBIOLOGY OF DISEASE, (1998) 5/6 
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* le document en entier, plus 
parti cul ierement page 545, colonne de 
gauche, dernier alinea-page 546, colonne 
de droite, alinea 1 * 
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WO 96 02248 A (LILLY CO ELI) 

1 fevrier 1996 (1996-02-01) 

page 1, ligne 1 - ligne 6 

page 3, ligne 29 -page 4 

page 31, ligne 16 - ligne 35 

page 36, ligne 29 -page 37, ligne 30; 

revendications 
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NAGAYAMA T ET AL: "Cannabi noids and 
neuroprotection in global and focal 
cerebral ischemia and in neuronal 
cultures . " 

JOURNAL OF NEUROSCIENCE, (1999 APR 15) 19 
(8) 2987-95., 
XP000920687 
le document en entier 


1-3 
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M0LINA-H0LGAD0 F. ET AL: "The endogenous 
cannabinoid anandamide potentiates 
interleukin-6 production by astrocytes 
infected with Theiler's murine 
encephalomyelitis virus by a 
receptor-mediated pathway." 
FEBS LETTERS, (1998) 433/1-2 (139-142)., 

XP000914617 
le document en entier 


1-3 
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EP 0 860 168 A (BAYER AG) 
26 aoOt 1998 (1998-08-26) 
le document en entier 

-/- 
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page 23'f- ligne 12 -page 24, ligne 20 
page 199, ligne 24 -page 200, ligne 13 
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Demancte internationale No. PCTTR 00 $2662 

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



La revendication 1 presente a trait au traitement d'une tres grande 
variete de maladies. Un fondement au sens de/L'Article 6 PCT et un expose 
au sens de T Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un 
nombre tres restreint de ces maladies. Dans le cas present, la 
revendication 1 manque a un tel point de fondement et T expose de 
l'invention dans la description est si limite. qu'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendications qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux maladies explicitement mentionees dans les revendications 2 et 
3, en tenant dQment . compte de Tidee generale sur laquelle repose 
1 'invention. 

Revendications ayant fait 1'objet d'une recherche complete : 2,3 
Revendication ayant fait 1'objet d'une recherche incomplete : 1 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la Hgne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'alent pas ete modifiees, solt apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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